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厚生省統計調査部発衰の死因統計に依れば昭和 30
年以降自殺者数は年間 2万を超え，年令別死因順位
においては 15--24才にかけて自殺が第 1位を占め
る状態である。
自殺の手段として催眠剤を用いる傾向は年年増加
し，催眠剤自殺は全自殺の.約 1/5を占めるに至つ 等につい7)〉，血液所見〈山(124〉〈1〉〈20〉，腎機能〈山〈26〉〈17〈 
た。更に自殺企図をも含めると催眠剤中毒の数は非
常に多いものと想像される。
戦後ノてルピツーJレ酸誘導体(アドノレム〉に依る急
性中毒が多発したが，昭和 28年を転機として最近
はブロムワレリル尿素(ブロパリン=カノレモチン〉
に依る急性中毒が圧倒的多数を占める様になった。
催眠剤は医療に不可欠であり，入手容易で急性中
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毒例も多いため，従来から多数の実験的及び臨床的
研究がなされている。
外国民於ては Schoen(18¥ Moeschlin(13)等の綜
説， Koppanyi∞の実験的研究があり，最近は主と
して人工腎臓装置を用いての治療学的研究があふ
我が固においては統計的観察及び症例報告のほか，
剖検所見(6)(25)(2)(27九心電図ω(20)(22う肝機能(20)(21)
て多数の臨床的研究があり，更に血清蛋白像，循環
血液量，血中 O2および CO2量，血糖等多方面に亙
り行われてきた。
しかし剖検に於て脳，脳膜の変化を認める (6)(27)(わ
にも拘らず，之と密接な関係を有する髄液所見花関
しては， Moeschlin(13)の報告のほか文献は稀であ
り，催眠剤の血中濃度については諸外菌の文献花多
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数記載があるが，いづれ，もパルピツール酸系Kつい 表1.薬量別例数表
てであり，我が国では人工腎臓装置を用いて Jの治療 ブロパリン服用例 
効果判定の指標として，血中濃度の推移が報告され 30 
る様Kなったが，多数の臨床例Kついて遂目的に血 回例(眼前量判明せ吾也の}
中濃度の推移を観察した文献は見ない。 最大 最少 
40喧
15S 
以上の理由}とより著者は昭和 31，...33年の聞に国 平均 
立千葉病院に収容された急性催眠剤中毒患者90例
のうち，主としてブロパリシ中毒例について血中ブ
ロム濃度及び髄液所見を検討し，若干の知見を得た
ので， ζ¥:>1と報告する。 10 
IJ検査対象
1) 対象症例 
-定例乾{人)  
i) 性別
男子43例，女子 47例で略々同数である。 服用量 (g)
ii) 年令
アドJレム服用例 (5例〉 
最高60才，最低 15才で 15，...19才は男 10，女 13
2g一一一一2例 
例。 20"-':29才は男 2-8，女24例で男女いづれも 10-- 4g一一一一一一1g 
11，..
平均 3.8g20才台が大多数を占めている。 5g一一一一一1g 
/ 1一一一一一6g服薬より収容迄の時間iii) 
服薬時間推定不能の死亡例 1例を除き， 10時間以 状を判定した。 
内58例， 11--20時間 28例， 21時間以上3例で最短 Group 0:入時院刺激により容易に覚醒せしめ得，
1.5時間，最長90時間である。 
2) 服用薬剤及び服用量
 
i) 服用薬

薬剤別に見るとブロパリン単独服用例が 69例で
大多数を占め，アドJレム単独服用 5例がとれに次
ドリデン，パラミン単独服レ，Jぎ，他民イソミター 
用が各 1例ある。併用例は 9例全部がブロパリンと
他剤〈アドルム 2例，メチルヘキサピタ{ル 2例，
ドリデン 1例，ノクタン 1例，イソミン 1例，バラ
ミン 1例，レスタミン 1例〉とを併用している。服
用薬の判明せぬものが 4例である。 
ii) 服用量(表 1) 
.90例中服用薬の量の判明し，又は推定し得たもの
はブロパリン単独服用 69例中 65例，アドルム単独
服用 5例で， その他の薬剤は種類と量が種々であ
る。乙のうちブロパリン例の服用量について見ると 
且つ自分の病歴の言えるもの。 
Group 1:昏睡状態にあるが底痛を与えると手を
引込めたり，岬いたりする。意識は入院後数時間で
回復するもの。 
Group 2:深い昏睡状態にあるが，強い刺激，例
えばアキレス臆を強く絞めつける等K際し顔をしか
めたり，其他僅かに反応を示すもの。 
Group 3:如何陀強い刺激を与えても反応を示さ
ず，臆反射は弱いか，消失しており，時比循環障碍
を伴うもの。 
Group 4:底痛刺激に反応なく 36時間以上深い
昏睡状態にあるか，又は強度の呼吸或いは循環障碍
を伴うもの。
以上によると〈表2)の如くなる。即ち単独・併
表 2 症状別例数表
ヱ3空
ブロパリン 
アド Jレム
併用・其他
。 
1。。 
1 
14。 
1 
2 
34 
4 
11 
3 
13。 
2 
4 
7 
1 
2 
計
69 
5 
16 
計 ドド5ゐl iιfi()TW 
10-14勾服用が 30例で最も多く，次いで 5，...9勾 
12例， 4.9g以下8例， 15 g以上が 15例となる。ア
ドルムは 2g服用 2例， 4.5.6g服用各 1例である。 
3) 収容時症状 
i) 意識障碍
収容当時の意識障碍の程度及びその後の状態K依
り， 90例を Reed(15)の分類法K従って区分し，症
•• 
•• 
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用を問わず Group21ζ属するものが過半数で 49例
を占め， Group 1，3が共に 15例で， ζれにつぎ，
Group 4の10例， Group 0の1例となる。
ii) 全身状態
体温:服薬後 48時間以内の最高体温は，収容ま
で90時間を経過した 1例を除き， 37.0oC未満は 21
例 (25%)で ω例(75%)は 37.0oC以上の発熱を
見た。発熱は 370C台 36例， 380C台 13例， 390C以
上 19例で最高は 40.50Cを示した。体温の最高に達
する時間は 68例中 62例が 24時間以内で，合併症
を伴わぬ限り 48時間以内民平熱に復した。
以下は軽症側K，10g以上は重症側K向う傾向が見
られるが，個々については必ずしも一致した関係は 
見られない。 
アドJレム単独服用例は 4例が Group2で， 5g服
用例は収容まで 90時聞を経過し， Group 4は推定
である。
併用例及び其他の単独服用例は例数少く傾向は不
明である。
著者は上記症例のうち，服用の状況及び其後の経
過，検査所見等比依りブ、ロバリン単独服用である事
が明かなもの 56例Kついて血清ブロム量の測定を
瞳孔:昏睡中の瞳孔の大きさは正常36例 (40%)， 行い， またその中の 30例について昏睡時の髄液諸
縮少 48例(53:3%)，散大 6例 (6.6%)であった。
対光反射:昏睡中対光反射は正常33例 (36:6%)，
遅鈍 27例 (30%)，消失 30例 (33.3%)であった。
角膜反射:昏睡中 90例のうち 26例 (28.8%)托
消失を見た。 
膝蓋臆反射:90例中正常 35例 (38.8%)，減弱 14
例 (15.5%)，消失 31例 (34.4%)，允進 10例 (11.1
%)であっ?こ。
チアノーゼ:90例中 9例に認めた。
全身状態のうち特に角膜反射の消失，膝蓋臆反射
の消失，チアノーゼは重症例に発現頻度が高く，チ
アノーゼを示した者のうち， 6例は死亡している。 
ii) 症状と服用量(表 3)
ブロパリン単独服用 69例中服薬量を推定し得た
65例では， 10g服用で Group2を境にして 10g
検査を行った。
IJ検査方法
入院後直ちに側臥位で腰椎穿刺を行い，同時に静
脈採血を行い，血清ブロム定量及び血糖定量等K供
した。以後原則として 1日1回血清ブロム定量を行
い，其他血液像，赤沈速度，血球容積測定，検尿，
検便，肝機能検査等を適宜実施したが，乙れ等は参
考に供する程度K止めた。 
1) 血清ブロム測定法 (56例)

血清 2ccをとり塩化金呈色法(16)によった。
 
2) 髄液検査法(ブロパリン服用 30例， アドル
ム服用 3例〉
髄液圧は m.m.水柱をもって表わし，細胞数算 
定はピペット，計算盤 (Fuchs-Rosenthal)共に同
表 3 服用量と症状
ブロパリン服用例 アドルム服用例 
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表 4 血清ブロ λ 量‘ mgjdl
血清ブロム量容容まで 髄 液採取時間別Group年令No. 氏 名 服用量性 昏睡時間 
の時間 ブロム量--24124--48148--7g 
15 
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27 
21 
、O 19 
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33 1.3寺
.9.410.5 20 15合林
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一品を用いた。総蛋白量は Kingsbury-Clark氏法 
K依り協で表わし，グロブリン反応は Nonne-
Apelt民第一相及び Pandy氏法K依り判定し，
謬質反応(ブロパリン服用 16例)は金ゾル反応 
(Mac1agan氏変法)によった。糖定量は Folin-Wu
氏法はより髄液ブロム量は血清同様，塩化金呈色法
を用いた。 
3) 血糖定量 (23例〉
髄液同様 Folin-Wu氏法によった。

附:髄膜透過率

昏睡中の事責Z旦土塁を算出し，髄膜透過性検査
髄液ブロム量
における Walter民ブロム法K準用を試みた。 
IIIJ 検 査 成 績
1) 血清ブロム量(表的
収容直後及び其後原則として 1日1回ブロム量を
測定した値は表4の如く，ブロパリン常用例 1例を
除き 55例において 31.5--0.5mg jdlの値を得た。 
i ) 血清ブロム量と服用量(表5)
服用より採血までの時間は 2-81時聞に亘るの
で，服用後 10-24時間の聞に測定した 37例を示す
が，乙の時期における血清ブロム量は略々服用量K
比例すると思われる。 
'ii) 血清ブロム量と症状
入院時測定値において 55例中 10mgjdl以上を示
すものは Group0 Kなく， Group 1は 9例中 1
表 5 服用量と血清ブロム量 
(10-24時間採取〉30 
ー
例， Group 2は24例中 11例， Group 3は 14例中 
13例，.Group 4は7例中 6例となり， Group 0，1， 
2の平均値は 8mgjdl，Group 3，4の平均値は 16，1 
mgjdlで，後者は血清ブロム量が高値を示す。 
ii) 血清ブロム量の推移(表的 
2回以上測定した 19例について見ると， ブロパ
リン服用後 24時間以内(即ち 2例を除いて昏睡中)
測定値より， 24---48時間 (6例を除いて覚醒後〉の
値が高いものが多い。とのうち症例 16(以下症例は
第4表参照〉及び 17は死亡例で，症例 19及び 48は
昏睡中であるが， いづれも覚醒に近い状態であっ
た。症例 14は第2日自の測定不能で傾向は不明で
ある。 19例中症例 8のみが服用後 12時間値より 36
時間値の方が低い。
更に 10g服用例 12例の各測定値と経過時間との
関係を見ると服用後5---20時間の平均値は 9.8mgj 
dlとなり， 20~40 時間までの聞が平均 17.6 mgjdl 
の最高濃度を示し，以後漸減する傾向が窺われる。 
iv) ブロパ・リン常用例の血清ブロム量の推移
症例: 宮 0，33才，主婦
昭和 33年 2月よりブロパリン 2--3gを連日服
用し，同年 7月6日ブロパリン 8gを服用し， 12時
間後昏睡状態で収容された。
入院時所見:体格中等，栄養や〉不良， Group 2 
の意識障碍ある他lζ胸・腹部に異常所見なし。体温 
37.20C，脈縛90整，血圧 105---70，赤沈値 1時間 12 
m.m，赤血球数 385万，血色素量 80%，白血球数 
血清ブロム量と症状
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表 6 血清ブロム量と経過時間
-昏目垂中 
301 ___戸 一一~一~ 0 1覚曜庖 
1'7 
A ' h AN U
' LV 
内
切
血清アロム 
圃 
10 
6 
。。 -~--ー--..:.._-~-二二三:e.!i12 24- 48 可2
経適時間
5.300，同分類(%)好中球 82，リンパ球 16，単球 2，
好酸球0。尿中蛋白，糖，ウロピリノーゲンを証明 
せず。便潜血反応弱陽性。
入院後の経過: 28時間自民覚醒，その後倦怠感， 
食思不振，頭重を訴え，微熱ある為，胸部 X線撮
影，肝機能検査。{血清黄痘指数4倍， グロス氏反
.応(士)，血清蛋白量 7.2gjdl，血清鉄96r%，チモ
ノーレ潤濁試験3.6単位， 血清アルカリフオスフアタ 
ーゼ 1.3pN単位， B-S-P試験1.5%(45分値)}を
行い共に著変なし第 25病日自覚症状好転し退院
した。
との症例の 8g服用後 12時間目の血清ブロム量 
は53mg/dlの高値を示し，第4日33mg，第 8日
20.7mg，第 12日21.5mg，第 15日lζ至るも 10mg
を超え，第24日Kようやく血中より消失した。
2) 髄液所見(表7)
全例無色透明で Queckenstedt氏現象は陰性で
あった。
i)液圧
ブロパリン服用例は表7の如く 100mm未満3
例， 100--149 mm 5例， 150--199mm 15例， 200 
. --299 mm 4例， 300mm以上 3例で，最高 375
mm，最低75mm，平均 175mmであった。アド
ルム服用例は 150，120，110 mmの3例であった。
液圧と服用量(表 8) は特lと密接な関係は認めら 
れない。
液圧と症状は表8の如く， 150mm以上を示す例
はGroup1，1例。 Group2，5例。 Group.3，10例o
Group 4，6例で， Grou p 3 --4 Kは上昇程度の高
いものが多い。
ii) 細胞数及び種類
細胞数は表7の如く症例 12を除いて，総て正常
範囲で oj3 __15 j3で，平均 1mm3中2である。種類
は全例単核細胞であった。
ii) 総蛋白量
表 7の如く 0.7%0の症例 24を除き，すべて正常
範囲内で，0.1--0.45%0までの値を示し，平均 0.25%0
である。
iv) グロブリン反応及び腰質反応
表 7の如く Nonne-Apelt氏第 1相反応はすべて陰 
性であり， Pandy民反応も症例 5，10，1~ を除き，
すべて潤濁を認めず，上記3例も反応は軽微であっ 
t.こ。
金ゾノレ反応は表 7o如く 9例は 000000，即ち全く
正常でy 残り 7例中症例 18，22，27，28は001000， 
症例 19，23はOUOOO，症例 24は 011100である。
即ち 4例は第3管， 2例は第 2，3管， 1例は第 2，
3，4管が赤紫色を呈した。 7例の異常例は症例 24 
が総蛋白量 0.7%0で，症例 19が Pandy氏反応 k 
より軽微な潤濁を認めた他K金ゾル反応正常例との
聞に差異を認め難い。
v) 糖量
表 7の如く 80mgjdl未満 5例， 80--99 mg/dl 14 
例， 100 mgjdl以上 11例で平均値は 95.5mgjdlで
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表 7 髄液所見 
町、f細 グロプリン 〆，ー、採取 総蛋 Br金ゾJレ 血反応Gm Group服用薬No. 氏名 胞液圧 血B清r 透過率 
時間
糖量
白量 、、_./糖反応Nonne¥Pa的 量数
1 214 130 7/3 0.2ブロパリン 14米 O 78.5 103.5 7.6 10.1 
寺 0 3 1 120 5/3 0.33 103.576 3 

3 

一 
1 10 3 11林 O 160 11/3 0.2 95 121.5 6.0 9.4 1.6 
4 
一 
H 12 1 150 9/3 0.27若 O 80 103.5 1.3 4. 3.4 
5 
一 一 
1 20 3 120 8/3 0.4板。 16 97 127.5 3.0 22.8 7.6 
6 
+ 
H 413由。 9 200 13/3 0.2 11.7 21.4 1.8一 一 
1 
1.3 
2 H 。1.
155110 
7 906 2O 0.210 128.58/3 85亀 4 10.1 2.3一 .4 
8 3 12 270一 一 
200212 6真。 15/3 0.3 95一 
10 1803 12 10/3 05 137.4 97+洪 一
一
一
一 
一一
一一
一
一 一
一 一
一
1 350 8/3 0.210浜 O 140 8.7 17.4 2.0 
9 /1 151.5 6.0 7.4 1.2 
?9 6.0 14.4 2.4 
11 1 320 23 180 12/3 0.3吉 O 110 161.5 4.7 10.0 2.1 
12 
一 
H 15 3 14 140 80/3 0.3山 O 173101 6.4 10.0 1.6 
13 
一 一 
150 0/3 0.4H 15.5 3井 O 12 100.5 147 3.7 10.7 2.9 
14 小 O 
一 一 
. 96 /1 15 2 160 4/3 0.2 14 4.4 8.7 2.0 
15 H 23井 O 14 150 3/3 0.2 000000 102 143 1.3 0.7 0.5 
16 320 3/3 0.3H 16佐 O 4 10 000000 120 198 1.3 8.7 6;7 
17 
一
H 180 2/3 0.3435塩 O 15 000000 95 13.4 27.4 2.0 
18 
一一
?H 4久 O 165 4/3 0.1 19 001000 92 7.4 11.7 1.6 
19 
一 
9 3中 O 30 20 375 11/3 0.2 011000 109.5 111.5 8;7 16.8 1.9+一 
20 H 5 1豊 O 2 000000 82.5 8.7 13.5 1.6 
21 
80 5/3 0.3 ~、一 
H 34 4八O下 175 7/3 0.3 11 000000 75 112.5 7.4 25.7 3.4 
22 高 0 H 28 150 2/3 0.3 15 001000 91 12.0 13.4 1.0 
23 H 313設 O 12 270 2/3 0.2 011000 82.5 7.4 11.2 1.5一 
24 H 2杉 O 13 110 3/3 0.7 13 011100 85 16.8 21.5 1.3 
25 g 313 13 160 4/3 0.2 高 O 000000 102 169 14.7 16.8 1.2 
26 H 2杉 O 14 160 4/3 0.2 000000 10810 6.2 12.3 2.0 
27 
163 
H 16.5 3小 0 11 150 8/3 0.3 001000 73.5 5.6 12.0 2.0 
28 /1石 0 16.5 3 75 8/3 0.211 001000 134.5 251 4.5 14.0 3.0 
29 9 10 3北 O 13 240 2/3 0.2 000000 94.7 8.0 12.0 1.5 一 
? ?30 H 4 160 4/3 0.3氏名不詳 000000 55;7 13.431.0 2.3一 
“ 向 。
噌 AAA inr
ある。 20例中 16例が 120mg/dl以上の値を示し， 103.5--
服用量との関係(表的は特に認められない。 270mg/dlの範囲にあり平均値は 151.6rpg/dlであ
症状については表9の如く Group1は3例中 2 る。
例， Group 2は8例中 7例， Group 3は 13例中 12 20例について血糖と液糖の比率を見ると。平均血
例， Group 4は6例中 4例に 80mg/dl以止の値を 糖 100K対し液糖 63となる。なお全例尿糖は定性
見る。なお Group3 --4は高値を示すものが多 lとより認めなかった。 
vi) ブロム量
髄液採取と同時期の血糖測定値との関係(表 10) 表 7の如く昏睡中 0--16.8mg/dlの値を得た。
は両者が良く平行し，ブロパリン服用例の血糖値は との内訳は 5mg/dl未満 10例， 5 --9.9 mg/dl，14 
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表 8 液圧と服用量 液 圧 と 症 状
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表 9 糖量と服用量 糖 量 と 症 状h
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例， 10 --14.9 mgjdl 5例， 15 mgjdl以上 1例で平
均 7mgj41である。
ブロム量と服用量との関係〈表 11)K一定の傾向
を見出し難い。
ブロム量と症状との関係は表 11の如く，或程度
関連がある。.即ち症例を 5mgjdl未満と 5mgjdl以
上とに分けると， Group 1は3例中 2例， Group 2 
は8例中 5例， Group 3は13例中 9例， Group 4 
は6例中 5例が 5ingjdl以上を示し， Group 3--4 
1となるとブロム量も高値を示すものが多くなる。 
髄液と同時期の血清ブロム量との関係〈表 12)は
概ね比例し，髄液のブロム量は血清ブロム量のおよ
そ30--80%の範聞にある。
乙れを Walter氏ブロム法の分類に当最めると表 
7の如く透過率 2.9以下 23例， 2.9--3.4は 4例， 3.5 
以上 3例となる。 
3) 死亡例

男 2例，女 4例で検査し得たものは表4の 16，17， 

18，21，30の5症例である。
服用薬はブロパリン単独服用 5例，不明 1例で， 
•• • 
• • • 
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• 
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第 3号 安井:急性催眠剤中毒の臨床的研究 -1049ー
表 10 血 糖 と 髄 液 糖
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表 11 髄液ブロム量と服用量 髄液ブロム量と症状
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服用量はブロパリン 16，35，34g各 1例のほか不明
である。
死亡までの時間は推定し得た 4例では服用後 15 
--81時間で，いづれも入院時既に循環及び呼吸障碍
を認める。 
5例の髄液所見は液圧 160.-320 mm，平均 188 
mmで高値を示し，細胞・総蛋白量・グロプリン
反応及び金ゾル反応は回復例と差異を認めない。糖
量は 120，95，92 mgjdlと高値を示すもの 3例及び 
75，55.7 mgjdlの正常値を示すもの 2例である。髄
液ブロム量は 13.4mg及び 7.4mgjdl各2例と1.3
mgjdlのもの 1例である。
血清ブロム量は服用後 24時間までの平均値20.9 
mgjdlで高い値を示すが， 1例は 10時間値8.7mgj 
dl ~(.すぎない。
IVJ 総括並びに者按
主としてブロパリン単独服用例について血清ブロ
ム量 (56例〉及び昏睡中の髄液所見 (30例〉の検査
を行い，前述の結果を見たが，これを個々について 
一ー ョ一一一一一 一一一一一一一一一一一一~---~~--，--一一 
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表 12 血清ブロム量と髄液ブロム量 
目. 
15 
• 
髄 • 
後.
フ'・ ' • 
ロ 
ム・v 
n事IdL 
•・. 
• • • 
• 
5 
• -• 
• •• 
•
• 
• 
ー 
• 
• 
• • • 
.， 

。
 10 20 30 
血涜ブ・ロム m~/dl
血清ブロム量の推移は服用後 24~48 時間の聞に検討してみると，
先ず、ブ、ロパリン〈ブロム含有量 34.0--35.8%)服 最高値に達し，以後漸減して服用後 3---4日以降応
用例の血清ブロム量を服用後 10_. 24時間K測定し 消失するものと見られ， 10g服用例K於ては服用後
た値は服用量と略々比例する。乙の際実際に吸収さ 20--40時間の聞の血中濃度は 20時間までの値の
れた量や腎よりの排世量の関係で，個々Kついては 約倍量K達している。
必ずしも一致しない。 この最高血中濃度に達する時間は回復例では覚醒
症状と血清ブロム量の関係では Group3 _. 4陀 期に当る。即ちブロパリン中毒に於ては死亡例を除 
10 mgjdl以上に達するものが多く，且つ平均値も いて，その多くが血中濃度は昏睡中より覚醒後民高 
Group 2以下の 8mgjdlK対し， 16.1 mgfdlと倍 い事は興味ある事実である。
の濃度になっている。 この事について少しく考察を加えると Cut1ing & 
昏睡時の各 Group別血清ブロム量の平均値を示 KoppanyiはパJレピタールを用いての動物実験で細
すと Group1，2，3，4は夫々 3.9，9.4，14.9，19.9 胞外の濃度が上昇すると組織中の濃度が低下する事 
mgjdlである。 を認め，臨床例では Boyan(3)等がペントパルピタ 
Fischer & Freimuth(7)はバJレピタール中毒にお ~)レ 2g， フェノパ Jレピタ~)レ1.2g 併用例の血中
いて血中濃度 1--2mgjdlで昏睡状態K陥ると言 オキシパルピタールが入院時K124，第3日 125，
ぃ，一般にパルピターJレ中毒で、は 0--1Groupは 第4日180mcgfdlと意識回復後K濃度が上昇して 
1--2 mgfdl， 2--4 Groupは 4--8mgjdlが多 来た事を記載しており，その理由として Butler. & 
ぃ(14)と言われている。 Wadellの説を引用して， 末分解のパルピタールが
ブロパリン中毒では血清ブロム量が Group2で 主として脳組織中K吸収されており，分解されたパ
既K9.4mgfdlの値を示し， Group 4 は 19.~ mgf )レピタールは主として血清にある。両者は一定の平 
dlであるから， ブロパリンはパルピツール酸系に 衡状態を保っているが，血清の pHが増すと，パ
比して生命K及ぼす危険は少いものである事が首肯 Jレピタールの分解が促進され，今までの平衡は破
出来る。なお個別に見ると Group1で 10mgfdl れ，その結果血清の濃度は上昇し，脳組織中の濃度
以上のものがあり， Group 4で 10mgjdl以下のも が低下する。その為K血中濃度が増しでも患者は回
のもあるが，乙れは採取時間の差も関係すると思わ 復に向うと説明している。
れるが，主要な原因は個体の Tolerance， ブロパリンを用いての実験で滝本氏(23)はブロパζ依るも
のと解される。 リン 19fkg経口投与を 2回行い， 平均 30時間で
第 3号 安井:急性催眠剤中毒の臨床的研究 -1051ー
中毒死せる家兎の臓器 19当りのブロム量は血液 明した。 
6.6xlO-3mgで最も多く，大脳は 5.1xlO-3mgであ ζれを要する K急性ブロパリン中毒時の液圧上昇
ったと報告しているo は上述の如く呼吸，循環障碍の結果， AnoxiC!-，うつ
ブロパリンによる人の急性中毒の際，覚醒時却つ 血を来し， ζれiζ浸透作用允進による液量の増加を
て血中ブロム量の増加するものを多く見るが，或い 伴い招来されるのであり，ブロパリン特有の薬理作
は上述の Butler. & Wadell説の如き機序の存在 用とは認められない。アドルム中毒例では例数少
するものかと思われる。 く，上昇傾向は不明であるが虫剖検所見の類似する
ブロパリン常用者では昏睡中血清ブロム量が 53 事から見て同様の上昇を見るものと推測される。 
JIlg/dlの高値を示したが，乙の際の脳組織中の濃度 著者の症例では髄液の細胞・総蛋白量・グロブリ
は症状より見て，高いものとは思われない。無論ブ白ン反応はほとんど総てが正常範囲内にあった。
ロパリン連用によりその Toleranceは上昇してい Moeschlin(1 3) は急性パルピタ~)レ中毒時の髄液に
ると思われるが，しかし滝本氏は家兎にブロパリシ ついて，死亡例は死亡前既に中枢神経の傷害を窺わ 
0.02g/kgを80日関連日注射投与し， ブロパリン せ，総蛋白量の増加を見たと述べている。
の積算投与量 kg当り1.6gとなうたものを潟血死 著者の症例において総蛋白量の増加を認め噴，ま
させ，前述の 2g/kgを投口投与し中毒死させた家 ?こ回復後精神障碍を来すものも認めないのは IJに
兎と比較しているが，経口投与の場合 19当りのブ おいて述べた如く軽症の多い事にもよるが，ブロパ
ロム量(10-3mgうは大脳 5.1，血液 6.6を， 注射投 リンはパルピツール酸系に比して脳および脳膜の損
与は大脳0.4，血液 2.6の値を得ている。両者の積算 傷を来す程度が弱いものと思われる。
投与量は近似している。注射投与は連日 K豆り排世 謬質反応lζついては同じく Moeschlinが重症者
されるため経口投与に比して沈着する量は当然少い に行った金ゾ、Jレ反応に於て parenchymtypの Za-
が，大脳に沈着する量は血液のそれに比して意外に ckeを認めたと言う。著者の行った 16例中 7例が
少いと言わねばならぬ。 多くは第3管が赤紫色を呈したが，他の髄液所見広
本症例においても脳組織中のブロム量は血清のそ 於て正常例との聞に差異を認め難く，死亡例も 4例
れに比して低いものと思われる。 が正常であり，ブロパリン中毒に於ては特別の反応
なお慢性ブロム中毒において症状の現われるのは は認め得なt'o
通常血中濃度 200mg/dl前後ωと言われているの 髄液の糖は服用後平均 12時聞に採取せる値で 30
で，ブロパリン慢性中毒の可能性は少ないものと思 例中 25例が 80mg/dl以上を示し，平均値 95.5mg
われる。 /dlである。ブロパリン中毒時ブドー糖以外の還元
次iζ昏睡時の髄液所見について見ると先ず液圧は 物質が異常に増量する事は考えられぬので， ζの時 
150mm以上を示すものが 30例中 22例を数え，且 期の糖量は明かK増加しているものと思われる。乙
つ Group1 ~2 の平均値 136 m:m K対し， Group れと同時期に測定した血糖値もまた 20例中 16例が 
3-4の平均値は 197mmを示している。乙の上昇 120 mg/dl以上の値を示し，平均値 151.6mg/dlで
原因は腫蕩或いは炎症等における昇圧機構とは異る 個々の症例についても両者は良〈平行している。
ものと思われ，本症において Group3.... 4，即ち循 血糖については .Colldahl(13)は急性パルピターJレ
環および呼吸障碍が認められる群に上昇例が多く， 中毒K於ては低下すると述べたが，鈴木・越JlI氏(21)
且つ上昇の程度も強い事から，液圧上昇の主要な原 はアドJレム及びブロパリン中毒K一過性の増加を認
因は呼吸及び循環障碍にあるものと思われる。一般 めている。著者も昏睡中或いは覚醒初期K増加し， 
K髄液圧は血圧，殊に静脈圧と至大の関係を有し， 以後摂食開始と共K正常化叉は減少する例を見てい
静脈庄の上昇に比例して液圧の上昇を見る事は諸家 る。なおSelye(19)は G.A.Sの警告期に一過性の血
の認める所である。 Gerhardt(4)は心機能衰弱で 糖上昇を証明しτいる。液糖・血糖共に増加を見る
うつ血を来した患者で屡々液圧上昇を来すと述べて が糖尿病における液糖上昇の如く持続性高血糖と異
いる。一般にうつ血があれば髄膜の浸透作用が充進 り，一過性の高血糖，例えば静脈内ブド{糖負荷等
し，吸収作用が抑制されるために液量が増加し，液 は著明の液糖上昇を招来し得ない(10)という事実か
圧は高くなる。なお Selye(l9)は実験に於て Anoxia ら，ブロパリン急性中毒時の液糖は単比血糖上昇』と
が脳にうつ血，浮腫を来し液圧の上昇を来す事を証 依る二次的変化としてのみ増量するものとは考えら
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れない。剖検所見により髄膜の器質的傷害を来す事 髄液の液圧および糖量は昏睡中広土昇を示すが，
が認められ，著者の症例では Group3 --4の液糖 乙れは主として中毒による呼吸及び循環障碍K起因
値の高い事から液糖増加の原因として，髄膜の異常 するものと思われる。
による惨漏現象をも考えられる。アドルム中毒は例 髄液の細胞，総蛋白量，グロプリン反応，謬質反
数少く，傾向不明である。 応Kは著変を見ない。
次に髄液のブロム量については，先ず服用量との ・昏睡中の髄液及び血清ブロム量は平行し，且っそ
関係に於ては全く一致を見ない。血清ブロム量聞 の際の髄膜透過性は尤進しているものと思われる。
様，吸収量の多寡，排粧の遅速が問題となるが，更 また髄液，血清共にブロム量の多寡と症状とは闘
に体内K吸収されたブロムが髄液中氏出現するため 係があり，前者において 5mgjdl以上，後者Kおい
には髄膜透過性が関与する為であろう。 ーて 10mgjdl以上の値は重症例が多くなる。 ζの事
髄液ブロム量と症状との関係は髄液採取が服用後 は急性ブロパリン中毒の診療に当り治療の参考とな 
2.-.23時間と症例tとより，可成り時間的差異があ り得る。即ちブロパリン中毒患者収容時，上述のブ
るが，或る程度関係がある。即ち Group2以下と ロム量を超える場合は重症となる可能性があるた 
Gro!tp 3以上を比較すると，後者はブロム量 5mgj め，積極的に治療を行うべきであると考える。 
dl以上を示すものが 19例中 14例で， ζれに反し前
者は 11例中 6例である。なお Group2以下の平 結 論
均値は異常民高い値を示した 1例を除けば， 5.2mg 著者は昭和 31--33年の聞に国立千葉病院に収容 
jdlで， Group 3以上のそれは 7.9mgjdlである。 された急性催眠剤中毒 90例のうち， ブロパリン単
しかし個々について見れば，最高値は Group2 K 独服用例 56例について血清ブロム量を測定し，な
おける 16.8mgjdlであり， Group 4においても1.3 おその中 30例について髄液所見を観察し，次の結 
mgfdlの低値を示すものがある。乙れは血清ブロム 果を得た。
量と共K個体の Tolerance f~関係があると思われ わ昏睡時の髄液圧は上昇する。
る。 2) 昏睡中髄液糖は血糖と共K上昇する。
同一時期比測定した血清ブロム量との比率は 2.9 3) 血清および髄液のブロム量は臨床症状に比例
以下即ち Walter氏ブロム法において，髄膜透過性 し，髄膜透過性允進を思わせる。
允進と称せられるものが 23例で多数を占めている。 4) 昏睡中髄液 5mgjdl，血清 10'mgjdl以上の
もとより Walter民法はブロム剤を数日間投与し ブロム濃度を示す場合は重症となる可能性が大き
て，髄液と血清のブロム量の平衡を待って行われる い。
ものであるから，直ちにこれと同一視出来ぬが，ブ 5) 血清ブロム量は服用後 24，_.48時間の聞に最
ロパリン服用後 2-23時間後の髄液ブロム量が血 高値に達する。
清のそれに比して予想外に高い事は，髄膜の異常に
基くものと思われ，ブロムは正常でも髄膜を通過す 終りに臨み御指導御校閲を賜わった恩師三輪
るが，病的に透過性が充進した場合，著明I乙髄液中 教授に心から御礼申上げると共に直接御指導を
に移行する事は周知の事実である。 賜わった湯田助教授並びK御協力下さった国立
死亡例は液圧，血清および髄液のブロム量が覚醒 千葉病院内科各位K深甚なる謝意を表します。
群に比して高いものが多く，その他の所見は特別の
差異を認めない。しかしブロム量が血清 8.7mgfdl， 支 献 
髄液1.3mgfdlKすぎぬ死亡例を見る事は採取時期 1)青木二郎:慶応医学， 17，1069，昭 12. 
を考慮に入れるとしても，やはり屡々述べる如く 2)雨宮: 京医誌， 26，605，昭 4. 
Tolerance K帰する問題であると考える。 3) Boyan，，.也: J. A. M. A. 163，835，1957. 
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と症状は厳密には一致しないが，ある程度関係があ 1954.，Princip. of Int. Med. 794，:5) Harrison
る。 6)平田禎助: 日法医誌， 73，58，昭24. 
血清ブロム量は多くの症例において覚醒期比当る 7) Kiley，他: Ann. Int.Med.，46，987，1957. 
，exper. Therap. &Pharm.'J. ，:8) Koppanyi服用後 24--48時間の聞に最高濃度を示す。
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